Vidauki II

Visindalegar nidurstodur
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Visindalegar nidurstodur

I juli 2019 géfu nidurstédur einkarannséknarstofu i Bandarikjunum til kynna ad ranitidin geti myndad
NDMA sem nidurbrotsefni. I &4gust 2019 syndu frumnidurstédur Ur slembitrtaki og préfunum opinberra
rannsoknarstofa i lyfjaeftirliti & ranitidini API framleidslulotum og endanlegri voru faanlegri i ESB, magn
NDMA & bili sem olli ahyggjum m.t.t. meginregina ICH-M7. Auk pess voru gerdar rannsoknir &
tilraunarstofu med ranitidin lausnir med mismunandi pH-gildum med og an nitrits til ad meta hvort
svipud pH-gildi og préfud voru 7 lifandi veru myndu leida til myndunar NDMA. bo6tt notad magn nitrits
veeri langt yfir pvi sem venjulega er til stadar i maga manns, virdast nidurstédurnar gefa til kynna ad
NDMA gaeti myndast Ur ranitidini vid surt pH-gildi pegar nitrit er til stadar. Byggt a
greiningarnidurstodum tiltaekum vid upphaf tilvisunarferlisins, virtist sem NDMA geeti einnig myndast ur
ranitidini vid akvednar greiningaradferdir, sérstaklega paer sem nota hatt hitastig.

A heildina liti® var talid mogulegt ad NDMA gaeti myndast vid akvedin skilyrdi pegar DMA sem losad er
ur ranitidini er Gtsett fyrir nitrit uppsprettu (t.d. natriumnitrit).

Framkveemdastjérn ESB taldi naudsynlegt ad meta mikilveegi pessara nidurstadna, mogulegar
frumorsakir og ahrif peirra @ sambandid & milli &vinnings og aheettu fyrir lyfin sem innihalda ranitidin.

I 1jési ofangreinds setti framkvaemdastjéorn ESB pann 12. september 2019 af stad tilvisunarferli
samkvaemt grein 31 i tilskipun 2001/83/EC til ad meta mikilveegi pessara nidurstadna, mogulegar
frumorsakir og ahrif peirra @ sambandi® & milli avinnings og ahaettu fyrir lyf sem innihalda ranitidin og
gripa til naudsynlegra radstafana eins og porf er a.

Almenn samantekt a visindalegu mati

NDMA er ahrifarikur stokkbreytandi krabbameinsvaldur i fjélda mismunandi dyrategunda og a
grundvelli gagna um dyr, er NDMA flokkad af Alpjédakrabbameinsrannséknarstofnuninni sem ,liklegur
krabbameinsvaldur i monnum®. pratt fyrir ad ahrif NDMA & heilsu manna séu einungis byggd a
rannséknum & dyrum, pa er skynsamlegt ad alykta ad ahrif sem sjast i dyrum geti einnig att sér stad i
monnum.

Naestum allar framleidslulotur af ranitidini API og lyfjum sem hafa verid préfud fyrir NDMA, innihalda
NDMA yfir 0,16 milljonarhlutum, sem er byggt a vidunandi inntéku a 96 ng/dag yfir liftima og hamarks
daglegum ranitidin skammti upp & 600 mg ¥fir liftima. Ennpa vantar naudsynlegar upplysingar tengdar
tilvist NDMA i endanlegu lyfi, p.m.t. myndun NDMA sem nidurbrotsefni og/eda myndefni. Ahaettan af
mengun af voldum mogulega krabbameinsvaldandi nitrésaminum, sérstaklega med NDMA, sem er yfir
vidunandi daglegri inntéku, er 6radin.

Byggt & skodun allra tiltaekra gagna um 6ryggi og skilvirkni og vidbdtarupplysingum sem fengust vid
munnlegar skyringar, alitur Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) ad ekki
sé haegt ad segja til um adhaettuna a tilvist NDMA & nakvaeman hatt @ pessu stigi og pvi séu einu
vidunandi radstafanirnar til ad lagmarka adhaettu ad fordast notkun lyfja sem innihalda ranitidin par til
leyst hefur verid Ur ofangreindri évissu. Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn
(CHMP) komst ad peirri nidurstédu ad sambandid & milli avinnings og ahaettu fyrir lyf sem innihalda
ranitidin sé neikveett i ljosi peirrar évissu um frumorsakir tilvistar NDMA i virka efninu og lyfjum, og i
ljési peirrar stadreyndar ad ekki sé haegt ad utiloka ahaettuna & innraenni myndun NDMA i kjolfar
inngjafar ranitidins i sjuklinga & pessu stigi.

Finna parf svor vid bessum atridum sem tengjast myndun NDMA sem nidurbrotsefnis og/eda
myndefnis og moéguleikanum & innraenni myndun. par af leidandi hefur Sérfraedinganefnd
Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP) lagt til ad innkalla 61l markadsleyfi fyrir lyf sem
innihalda ranitidin. Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) tok fram ad
adrir medferdarvalkostir en ranitidin eru tiltaekir.

Til ad aflétta innkollun markadsleyfis verdur ad uppfylla o6ll eftirfarandi skilyrdi:
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¢ markadsleyfishafinn skal framkvaema rannsékn @ mogulegri innreenni myndun og syna fram & ad
han stydji jakveett samband & milli avinnings og ahaettu,

e setja skal inn i markadsleyfisgognin naegilega takmorkun til ad stjérna tilvist nitrésamina og
e koma a fot eftirlitsaaetiun.

e Takmorkin vid Utgafu verda ad byggjast 8 hamarks daglegum skammti af hreinu ranitidini og taka
tillit til ikomuleidar i samraemi vid ICH M7(R1) leidbeiningarnar, med hamarks daglegri inntoku af
NDMA upp a 96 ng/dag. bessi takmork vid Utgafu aettu ad taka tillit til allrar aukningar & NDMA
magni sem vart verdur vid i stédugleikarannséknum. Markadsleyfishafinn skal einnig Utvega gogn
ar framleidslulotum fyrir lyfid til ad syna fram & ad eftirlit sé med nidurbroti lyfjaefnisins allan
endingartimann.

ICH M7(R1) leidbeiningarnar setja fram meginatridi fyrir akvérdun takmarka fyrir stokkbreytandi /
DNA-gagnverkandi mengun. N-nitrésamin tilheyra ,cohort of concern® efnasambdndum i pessum
leidbeiningum. Byggt & meginatridum ICH M7 var dagleg Utsetning fyrir NDMA upp & 96 ng adur sett
sem vidunandi inntaka, sem er tengist aukinni heettu & aexli upp a 10-5. Sé gert rad fyrir ad daglegur
skammtur af 600 mg yfir liftima (eda lengur en 10 ar) pa leidir pessi vidunandi inntaka til takmoérkunar
upp a 0,16 milljénarhluta i lyfjum sem innihalda ranitidin.

Takmork byggd a vidunandi inntoku myndu vera réttlaetanleg Ut fra eiturefnafreedilegu sjonarmidi par
sem umfram haetta & aexli myndi ekki fara yfir 10-5 (eda 1:100.000 sjuklingar). Meé tilliti til pess ad
NDMA er nidurbrotsefni er dliklegt ad nedri mork naist i tilfelli ranitidins. betta er dlikt tilfelli sartan-
lyfjanna par sem breyting & adferdum vid nymyndun gatu hindrad myndun N-nitrésamina naegilega
vel.

pessi takmork eru byggd a utsetningu yfir liftima. ,Styttra en liftimi® nalgunin sem myndi fela i sér
leigréttingarpatt sem leidir til haerri takmarka er ekki dsaettanleg i Ijési haettunnar af véldum NDMA,
oskyrs nidurbrotsferlis, dvinnings af ranitidini og mogulegrar endurtekinnar notkunar i gegnum lifid eda
langvinnrar notkunar.

Markadsleyfishafar aettu einnig ad koma a fot eftirlitsdaetlun sem aetti ad innihalda nuverandi og
vaentanlegar radstafanir til ad lagmarka hasttuna & myndun/mengun af 6llum nitrésaminum (t.d.
breytingar a framleidsluferli, innleiding videigandi krofulysinga og préun videigandi adferda, radstafana
a stadnum og bunadar, eins og hreinsunaradferdir, umhverfiseftirlit) og stjéorna 6llum
framtidarbreytingum sem gaetu haft ahrif & pessa aheettu (t.d. breyting a birgja, breytingar a
framleidsluferlum, breytingar @ umbuadum).

Sem hluti af eftirlitsdaetluninni zetti markadsleyfishafinn ad innleida allar naudsynlegar breytingar til ad
stjérna heettunni a tilvist N-nitrdsamina og til ad lagmarka eins og haegt er tilvist peirra undir
takmorkunum a grundvelli vidunandi inntoku.

Endurskodunarferli

I framhaldi af innleidingu &lits Sérfraedinganefndar Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) &
medan a fundinum i april 2020 PRAC st6d, pa lysti einn markadsleyfishafi yfir ad hann veeri 6sammala
upphaflegu aliti Sérfraedinganefndar Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP), og svo krofunni
um endurskodun, og hefur rékstudningur fyrir endurskodun verid lagéur fram af S.A L.F.
Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evréopu um lyf fyrir menn (CHMP) stadfesti ad hun hefdi skodad
gognin i heild sem 16gd voru fram af markadsleyfishofum i samhengi vid upphaflegt tilvisunarferli.
Samt sem adur, ad gefnum nakveemum rokstudningi sem markadsleyfishafinn veitti, pa framkvaemdi
Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evréopu um lyf fyrir menn (GHMP) nytt mat & peim gégnum sem i bodi
voru i samhengi vid endurskodunina.
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Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP) a grundvelli
endurskodunar

Klinisk sjonarmid

Pad er visindalega liklegt ad undirliggjandi sjukdémar auka likur @ maga- og briskirtilskrabbameini i
sjuklingum sem fa medferd med H2-nema i gagnvirkra védva. Ahrif NDMA & heilsu manna er par af
leidandi byggd a rannséknum a dyrum. Skemmdir & samsetningu erfdaefna i rannséknum a dyrum
eiga einnig vid i mannfolki, og pad er traverdugt ad azetla ad ahrifin sem sja ma a dyrum komi einni
fram hja mannfolki eftir Utsetningu fyrir vidunandi miklu magni af pessu nitrésamini. Burt séd fra
Utsetningu i gegnum ranitidin pegar pad inniheldur NDMA sem mengun, pa er ekki haegt ad utiloka ad
pessi aukna Utsetning fyrir NDMA geeti verid vegna innraennar myndunar & NDMA fra ranitidini. bad
2etti ad skoda petta sem vidbdtardhaettuhluta sem baetast vid heildardhaettu sexlis sem tengist
bakgrunnsutsetningu fyrir nitrésamini. Samt sem adur, pa er hvada mogulega krabbameinsahaetta
sem er vegna Utsetningu fyrir NDMA tengd notkun a ranitidini & laegra stigi og mun 6rugglega ekki
greinast med hefdbundnum rannséknum a dyrum eda farséttarfraedirannséknum sem taka tillit til
leyndar upphafs krabbameins og ad hvada mogulega krabbameinsahaetta sem er vegna uUtsetningar
fyrir NDMA og tengist notkun ranitidins er & laegra stigi ef borid er saman viéd bakgrunn
krabbameinsaheettu yfir liftima. Ekki haegt ad utiloka fraedilega aheaettu par sem farsoéttarfraedileg eda
klinisk gogn rannsoékna gafu ekki i skyn aukna dhaettu & krabbameini i mannfolki eftir notkun ranitidins.

Styttri en liftimi nalgun

Pegar skodud er tillaga markadsleyfishafa til pess ad nota styttri en liftimi nalgunina og tekid er tillit til
notkunartima Ranitidins S.A.L.F., pa endurstadfesti Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf
fyrir menn (CHMP) skodun sina um ad pessi nalgun sé einungis sampykkt fyrir N-nitrésamin menganir i
sérstokum tilfellum. Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) audkenndi ekki
slik sérstok tilfelli i pessu mali. bad kemur einnig fram ad pad sé évissa um mogulega innraena myndun
a NDMA fra inntoku ranitidins, sem kemur i veg fyrir notkun styttri en liftimi nalgunarinnar.

I samkomulagi vid fyrra alit Sérfreedinganefndar Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP), pa
er takmark fyrir NDMA i ranitidini byggt @ hamarks daglegum skammti, og ef gert er rad fyrir
Utsetningu i gegnum lifid, talid visindalega sterkt. begar timalengdin er styttri, pa myndi petta draga
enn frekar Ur raunverulegri dhaettu fyrir sjuklinga, en ekki gera rad fyrir ad setja haerri takmaork.
Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) skyrdi einnig fra pvi ad fyrir hverja
einstaka skammtagjof, med tilliti til takmarks NDMA upp & 96 ng/dag og 50 mg einstakan skammt sem
notadur er i stillingu fyrir einstaka skammtagjof adur en adgerd fer fram og til ad koma i veg fyrir
Mendelson heilkenni, pa myndi takmarkid vera 1,92 milljéonarhlutar af NDMA.

NDMA er ekki einungis til stadar i endanlegum ranitidin vorum sem mengun heldur virdist einnig
aukast yfir timann sem afleiding af nidurbroti virka efnisins yfir geymslutima endanlegu vérunnar. A3
auki pa er ekki haegt ad utiloka moguleikann & pvi ad upp komi innraen myndun NDMA fra veitingu
ranitidins. Mat & klinisku 6ryggi vara sem innihalda ranitidin er par af leidandi ekki haegt ad skyra og
framkvaema skal frekari rannséknir er varda innraena myndun NDMA.

Vegna astaedna hér ad ofan taldi Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn ad ekki
veeri haegt ad sampykkja tillogu markadsleyfishafa um notkun styttri en liftima nalgunarinnar vegna
peirra dstaedna sem Utskyrdar eru i malsgreinunum hér ad ofan, og ad hvada takmarkanir sem er -
pbegar fullnaegjandi géogn um nidurbrot eru i bodi - skuli fylgja Gtsetningu fyrir lifstid, p.e. 96 ng
NDMA/dag.
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Notkun ranitidins utan meltingarvegar einungis til ad fyrirbyggja Mendelson heilkenni

Markadsleyfishafinn lagdi fram sem adra leid til ad skilgreina NDMA fyrir vorurnar peirra sem byggja a
styttri en liftima nalguninni, ad takmarka nuverandi medferdarvisbendingar einungis vid forlyfjagjof vid
svaefingu/deyfingu til peirra sjuklinga sem eiga a haettu ad préa med sér syrusogsheilkenni (Mendelson
heilkenni). Markadsleyfishafinn hélt fram ad par sem ad um sé ad raeda einstaka skémmtun, ad pa
skipti innihald nitrésamins ekki mali.

I pessu endurskodunarferli var eina radstéfunin til ad ldgmarka &haettu sem var audkennd af
markadsleyfishafanum til pess ad lagmarka utsetningu fyrir NDMA, ad takmarka notkun ranitidins vid
einstaka skammtagjof sem forlyfjagjof vid sveefingu/deyfingu til peirra sjuklinga sem eiga & haettu ad
préa med sér syrusogsheilkenni (Mendelson syndrome). Eins og kemur fram hér ad ofan, pa myndi
radstofunin sem kynnt er draga ur Utsetningu en ekki dhasttunni fyrir sjiklingana sem eru Utsettir. bar
ad auki audkenndi Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn ekki évenjulegar
adstaedur fyrir pessa visbendingu sem myndi réttlaeta styttri en liftima nalgunina i pessari uppsetningu,
vegna sému astaedna og reeddar hafa verid hér ad ofan.

Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn taldi of mikla ovissu vera til stadar vardandi
ahaettu af innraenni NDMA myndun fra ranitidini og nidurbroti yfir timann fra virka efninu sem leidir til
NDMA. Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) taldi ad pessar ahasttur
hefdu meira veegi en kostirnir, og par af leidandi stadfesti Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evropu um
lyf fyrir menn (CHMP) upphaflegu stédu sina um ad sambandid @ milli dvinnings og ahaettu i allri
framsetningu ranitidins (pb.m.t. utan meltingarvegar) er neikvaett eins og stadan er i dag.

Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn vidurkenndi hins vegar rok
markadsleyfishafa um ad aheettan gaeti verid minni vid notkun ranitidins pegar pvi er skammtad utan
meltingarvegar i einstokum lagum skammti. Rokstudningurinn fyrir pessu er ad pad geeti verid liklegt
ad med laegri skommtum sem gefnir eru (og i einstakri notkun), pa eru laegri gildi vegna mogulegrar
innreennar myndunar NDMA i nyrum i pessari klinisku uppsetningu vegna lagrar Utsetningar sem fylgir
einstakri skommtun. par af leidandi er ekki haegt ad Gtiloka ad moguleg aheetta af einni notkun er mjég
lag eda smavaegileg.

Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evréopu um lyf fyrir menn sampykkti ad taka pennan patt inn i
krofurnar til pess ad koma & jakvaedu sambandi & milli avinnings og ahaettu og til ad adlaga vaetanleg
gogn sem leggja a fram til pess ad réttlaeta jakveett samband & milli dvinnings og &heettu. bar af
leidandi krefst 1staskilyrdi fyrir pvi ad aflétta brottrekstri lyfja sem innihalda ranitidiin fyrir einstaka
notkun utan meltingarvegar einungis pess ad markadsleyfishafinn raedi gildi innreennar myndunar
NDMA sem byggir @ pessum vérum hér ad nedan:

1. Til pess ad stydja vid jakvaett samband & milli dvinnings og aheettu pessara vara pa skal
markadsleyfishafinn raeda gildi innreennar myndunar NDMA sem byggir t.d. & gégnum um innraena
myndun NDMA i mannfodlki fra ranitidini, vidbotartilraunagégnum (& tilraunastofu/i lifandi veru) eda
skriflegum gégnum.

Pessi 6nnur skilyrdi sem krafist er i upphaflegu skrefi pessa ferlis skal vidhalda fyrir allar vorur:

2. ,Setja aetti takmork fyrir NDMA i tilgreiningu sampykktar lyfsins. bessi takmork settu ad taka tillit
til allrar aukningar @ magni NDMA sem vart verdur vid i stédugleikarannsoknum. Takmorkin vié lok
endingartima eiga ad byggjast & hamarks daglegum skammti af hreinu Ranitidini og taka tillit til
ikomuleidar i samraemi vid ICH M7(R1), med hamarks daglegri inntoku af NDMA upp & 96 ng/dag.

3. Syna skal fram a ad farid sé eftir takmorkum fyrir NDMA til loka endingartima lyfsins med
videigandi gognum Uur framleidslulotum lyfsins.
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4. Markadsleyfishafinn skal innleida eftirlitsdzetlun vardandi N-nitrésamin fyrir lyf sem innihalda
ranitidin.®

Fyrir 61l 6nnur tilvik (munnlega framsetningu eda adrar visbendingar um framsetningu utan
meltingarvegar), ba skal 15t skilyrdi fyrir pvi ad aflétta brottrekstri sem sampykkt var & upphaflegu
stigi tilvisunarinnar taka til:

1. ~Markadsleyfishafi skal senda inn megindleg géogn um innraeena myndun NDMA i ménnum fra
ranitidini og syna fram & hvort nidurstédurnar stydji jakvaett samband & milli avinnings og dhaettu fyrir
lyfig."

Lokasamband a milli avinnings og ahaettu

Pann 3. juni 2020 lagdi einn markadsleyfishafinn (S.A.L.F.) fram nakvaeman rékstudning fyrir
endurskodun & upphaflegu aliti Sérfraedinganefndar Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP).

Eftir ad Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) haf8i farid yfir
rokstudninginn fra markadsleyfishafanum og moguleg klinisk 6ryggisgdogn pa stadfesti hun sina fyrri
akvordun um ad pad séu engar sannanir um orsakatengsl @ milli ranitidin medferdar og préunar
krabbameins i sjuklingum og ad p.a.l. purfi ekki ad breyta samsvarandi stadhaefingu. Samt sem adur
pba er hvada moégulega dhaetta sem er & krabbameini vegna utsetningar fyrir NDMA tengd vid ranitidin
notkun & mjog lagu stigi og mun mjog liklega ekki greinast med hefdbundnum rannséknum & dyrum
eda farsottarfraedirannsdoknum. Ekki er haegt ad Gtiloka fraedilega ahaettu par sem farséttarfraedileg eda
klinisk rannsdknargdgn gafu ekki i skyn aukna ahaettu & krabbameini i mannfélki eftir notkun
ranitidins.

Byggt & 6llum peim gégnum sem i bodi eru og eftir ad hafa vandlega metid rokin fyrir endurskodun, pa
stadfesti Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) ad styttri en liftimi
nalgunin er ekki videigandi til pess ad réttlaeta meira magn NDMA i lyfjum sem innihalda ranitidin.

Engin 6nnur radstofun til lAgmorkunar dhaettu heldur en ad takmarka notkun sem einstdok skommtun
fyrir forlyfjagjof vid deyfingu/svaefingu til peirra sjuklinga sem hafa & haettu & ad préa med sér
syrusogsheilkenni (Mendelson heilkenni) var audkennd af markadsleyfishafanum. Samt sem adur, a
medan styttri timalengd myndi draga enn frekar Ur raunverulegri ahaettu fyrir sjuklinga, heimilar petta
ekki ad haegt sé ad setja haerri takmork.

Pess vegna, med tilliti til dvissu um aheettu af innraenni NDMA myndun fra ranitidini og nidurbroti yfir
tima fra virka efninu sem leidir til NDMA, pa taldi Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir
menn (CHMP) ad ahaettan sem tengdist vidurvist NDMA i vorum sem innihalda ranitidin veeri meiri en
avinningurinn. bar af leidandi telur Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evréopu um lyf fyrir menn (CHMP)
ad sambandié @ milli avinnings og ahaettu fyrir allar lyfjavorur sem innihalda ranitidin sé neikvaett.

Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) taldi aé fyrir einstaka notkun IV
framsetningar, pa geeti pad verid liklegt ad med leegri skdmmtum sem gefnir eru (og i einstakri
notkun), pba eru laegri gildi vegna mogulegrar innraennar myndunar NDMA i nyrum vegna minni
Utsetningar sem fylgir einstakri skommtun. Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn
(CHMP) endurskodadi skilyrai fyrir pvi ad aflétta brottrekstri MA til pess ad taka pennan hluta til greina
fyrir pessar sérstoku lyfjavorur.

ROk fyrir aliti Sérfraeedinganefndar Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP)
bPar sem,

e Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP) skodadi starfshaettina
samkvamt 31. grein tilskipunar 2001/83/EC fyrir lyf sem innihalda ranitidin.
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e Préfanir framkveemdar af markadsleyfish6fum, API framleidendum, opinberum
rannsoknarstofum lyfjaeftirlits og alpjédlegra légbaerra yfirvalda syndu ad NDMA, flokkad af
Alpjédakrabbameinsrannséknarstofnuninni sem ,liklegur krabbameinsvaldur i ménnum*
(flokkur 2A af krabbameinsvoldum), fannst i naestum 6llum framleidslulotum af ranitidini
lyfjaefnum og lyf voru yfir dsaettanlegu magni samkvaeemt profunum byggt & ndverandi
meginreglum settum fram i ICH M7 (R1).

e Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) for yfir 6ll tilteek gogn til ad
meta mogulegar frumorsakir sem geetu leitt til tilvistar NDMA i ranitidin lyfjaefninu og Iyfi.
Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evréopu um lyf fyrir menn (CHMP) skodadi einnig rokstudning
sem lagdur var fram af markadsleyfishafa (S.A.L.F) sem grundvoéllur fyrir beidni peirra um
endurskodun & aliti Sérfreedinganefndar Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP).

e Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP) komst ad peirri nidurstodu
ad NDMA er ekki adeins til stadar i lyfjum sem innihalda ranitidin sem mengun sem geeti
myndast vid framleidsluferlid, heldur einnig vegna nidurbrots ranitidins sem lyfjaefnis. Eins og
er hefur nidurbrot ranitidins i lyfjaefnum ekki verid audkennt nzegilega vel.

e Auk pess komst Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evréopu um lyf fyrir menn (CHMP) ad beirri
nidurstodu ad ekki veeri haaegt 4 pessu stigi ad Utiloka haettuna & innraenni myndun NDMA i
kj6lfar inngjafar ranitidins og framkvaema aetti frekari rannsokn.

e Medan faraldsfraedileg eda klinisk tilraunagoégn gafu ekki til kynna aukna haettu & krabbameini i
moénnum eftir notkun ranitidins, er ekki haegt ad Utiloka ahaettuna, par sem mogulegt er ad
ekki sé haagt ad greina slika dhaettu i ndverandi tiltaekum gégnum.

e Umfang myndunar NDMA sérstaklega vegna nidurbrots lyfjaefnisins og mogulegrar innreennar
myndunar er alvarlegt 4hyggjuefni vardandi 6ryggi lyfja sem innihalda ranitidin. I 1jési peirrar
ovissu sem er um tilvist NDMA i lyfinu, dhaettunnar & myndun / lifandi veru auk umfangs pess,
gat Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) ekki komid auga a
adrar radstafanir til lagmorkunar dhaettu en ad fordast notkun pess sem gaeti lagmarkad
ahaettuna nidur a asaettanlegt stig a pessu stigi. Pess vegna aleit Sérfraedinganefnd
Lyfjastofnunar Evropu um lyf fyrir menn (CHMP) ad ahaettan i tengslum vid tilvist NDMA i
lyfjum sem innihalda ranitidin vaeri meiri en avinningurinn. Par ad auki, vegna ahyggjuefnis hér
ad ofan, pa studdi Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) ekki
notkun styttri en liftimi nalgunarinnar til ad setja upp framtidar takmorkun NDMA fyrir
ranitidin.

e Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) taldi ad fyrir einstaka
notkun framsetningar utan meltingarvegar, pa gaeti pad verid liklegt ad pad veeru laegri gildi
vegna mogulegrar innreennar myndunar NDMA i nyrum vegna minni Utsetningar sem fylgir
einstakri skdmmtun.

Alit Sérfreedinganefndar Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP)

par af leidandi telur Sérfraedinganefnd Lyfjastofnunar Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) ad samband
ahaettu og avinnings fyrir lyf sem innihalda ranitidin sé ekki hagsteett.

Pess vegna, samkvamt grein 116 tilskipunar 2001/83/EC, maelir Sérfreedinganefnd Lyfjastofnunar
Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP) med innkollun markadsleyfa fyrir lyf sem innihalda ranitidin.

Til ad innkollun lyfja sem innihalda ranitidin verdi aflétt skal markadsleyfishafi senda inn:

Fyrir lyfjavérur sem innihalda ranitidin fyrir einstaka notkun:
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Til pess ad stydja vid jakveett samband & milli avinnings og ahaettu pessara vara pa skal
markadsleyfishafinn raeda gildi innreennar myndunar NDMA sem byggir t.d. & gégnum um innraena
myndun NDMA i mannfolki fra ranitidini, vidbdtartilraunargdgn (a tilraunastofu/i lifandi veru) eda
skriflegum gégnum.

Setja aetti takmork fyrir NDMA i gaedalysingu lokasampykktar lyfsins. petta takmark zetti ad taka
tillit til greina allrar aukningar @ magni NDMA sem vart verdur vid i stodugleikarannsdknum.
Takmorkin vid lok endingartima eiga ad byggjast & hamarks daglegum skammti af hreinu Ranitidini
og taka tillit til ikomuleidar i samraemi vid ICH M7(R1), med hamarks daglegri inntéku af NDMA
upp a 96 ng/dag.

Syna skal fram & ad farid sé eftir takmérkum fyrir NDMA til loka endingartima lyfsins med
videigandi gognum ur framleidslulotum lyfsins.

Markadsleyfishafinn skal Utfaera eftirlitsdaetlun vardandi N-nitrésamin fyrir lyf sem innihalda
ranitidin.

Fyrir allar adrar vérur sem innihalda ranitidin

1.

Markadsleyfishafi skal senda inn megindleg géogn um innraana myndun NDMA i ménnum fra
ranitidini og syna fram & hvort nidurstédurnar stydji jakvaett samband & milli dvinnings og aheettu
fyrir lyfid.

Setja eetti takmark fyrir NDMA i gaedalysingu lokasampykktar lyfsins. betta takmark aetti ad taka
tillit til greina allrar aukningar @ magni NDMA sem vart verdur vid i stodugleikarannsdknum.
Takmorkin vid lok endingartima eiga ad byggjast & hamarks daglegum skammti af hreinu Ranitidini
og taka tillit til ikomuleidar i samraemi vid ICH M7(R1), med hamarks daglegri inntoku af NDMA
upp a 96 ng/dag.

Syna skal fram & ad farid sé eftir takmérkum fyrir NDMA til loka endingartima lyfsins med
videigandi gognum ur framleidslulotum lyfsins.

Markadsleyfishafinn skal Utfaera eftirlitsdaetlun vardandi N-nitrésamin fyrir lyf sem innihalda
ranitidin.
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